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Una proprietà fondamentale di tutti gli esseri viventi è la capacità di 
interagire con l’ambiente. Questa capacità dipende in un modo critico 
dalla possibilità che essi hanno di estrarre dall’ambiente l’informa-
zione necessaria per elaborare delle risposte adattative; ciò rende pos-
sibile sia il mantenimento sia lo sviluppo degli esseri viventi, tanto 
come individui che come membri di una specie1. La percezione che 
un organismo ha del suo ambiente circostante dipende dalle sue fun-
zioni sensoriali. Come sensori dell’ambiente circostante le ciglia, 
sono coinvolte in processi biologici e fisiologici fondamentali, come 
udito, olfatto, e fotorecezione; in quanto sporgono dalla superficie 
delle cellule eucariote e agiscono come antenne per percepire i se-
gnali extracellulari. Difetti genetici delle proteine cigliari, responsa-
bili della formazione delle ciglia, della loro conservazione, o della 
loro funzione sono alla base di una vasta gamma di malattie umane 
come la sordità, l’anosmia, e la degenerazione retinica nei sistemi 
sensoriali. Il danneggiamento di più di un organo sensoriale è dovuto 
alle sindromi da disordini cigliari. Le cigliopatie sono causate da una 
formazione deficitaria e dalla disfunzione delle ciglia che porta a uno 
sviluppo sensoriale indebolito. Mutazioni genetiche nel codice delle 
proteine cigliari provocano prevalentemente formazioni cigliari inter-
rotte fino alla degenerazione completa delle cellule cigliari. I pazienti 
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affetti da cigliopatie dell’orecchio interno sono spesso sordi e/o sof-
ferenti di problemi di equilibrio, mentre pazienti con un epitelio ol-
fattivo disturbato spesso mostrano una completa perdita della capa-
cità di percepire gli odori (anosmia), ed infine, i pazienti con ciglio-
patie retiniche spesso diventano ciechi perché causano la degenera-
zione della retina2. 
La sindrome di Usher è una condizione genetica rara che comporta la 
perdita dell'udito neurosensoriale e retinite pigmentosa (RP), definita 
come la forma più comune di perdita di udito autosomica recessiva 
sindromica ed è la causa più frequente di handicap visivo e uditivo 
combinati dovuti alla degenerazione delle cellule cigliate, 
responsabile del 50% di tutti i casi di sordo-cecità3. Sono state 
caratterizzate tre tipi principali di sindrome di Usher, designati come 
tipo I, II, e III. Questi tipi si distinguono per la loro gravità e l'età in 
cui i segni ei sintomi compaiono. La sindrome di Usher di tipo I è la 
più grave. Persone affette da sindrome di Usher I e III non ricevono 
segnali dagli organi di equilibrio nell’orecchio interno, ciò ha come 
conseguenza un apprendimento tardivo alla deambulazione, cattiva 
coordinazione motoria e difficoltà di equilibrio specialmente al 
buio4. La molteplicità delle funzioni cigliari nei processi cellulari 
fondamentali sottolinea l'importanza e il ruolo delle proteine nelle 
cigliopatie in modo da poter trovare nuove potenziali terapie. La 
complessità di questo organello e la vasta gamma di attività sensoriali 
e di segnalazione che esso svolge ha fatto sorgere numerose 
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domande2. Recentemente, le ciglia hanno ricevuto una crescente 
attenzione in quanto sono coinvolte in molteplici funzioni cellulari e 
svolgono un ruolo cruciale nello sviluppo dei vertebrati. Negli scorsi 
anni furono elaborate diverse strategie per la cura della retinite 
pigmentosa (RP) quali la visione artificiale (il chip retinico), terapie 
farmacologiche, cellule staminali e terapia genica. Per altre forme di 
degenerazione retinica sono in corso delle sperimentazioni cliniche. 
Alla fine del 2012 è stata avviata in tutto il mondo il primo tentativo 
di terapia genica (UshStat®) per la sindrome di Usher di tipo 1. 
Presso il Casey Eye Institute dell’Oregon Health & Science 
University's si stanno sperimentando su pazienti Usher tre diversi 
dosaggi di un farmaco al fine di studiarne la sicurezza, la tolleranza e 
l’attività biologica. Inoltre è stata avviata presso il Centre Hospitalier 
National d'Ophtalmologie des Quinze-Vingts di Parigi una 
sperimentazione clinica con lo stesso vettore. Questo studio di 
sicurezza pone le basi per ulteriori sperimentazioni cliniche, ma la 
strada è ancora lunga e ci vorranno ancora grossi sforzi scientifici per 
identificare tutte le mutazioni di geni all’origine della sindrome di 
Usher e capirne il funzionamento. Solo allora tutte le forme oggi 
ancora incurabili della sindrome di Usher potranno essere trattate con 
successo3. 
La presente tesi si propone di descrivere la sindrome di Usher nel suo 
complesso e gli argomenti ad essa correlati, quali cause, eredità e 
tipologie. L’ultima parte di questo elaborato è dedicata alla 
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discussione delle nuove terapie geniche ancora oggi in fase di 
























2. LE CELLULE CIGLIARI NEI MAMMIFERI IN 
ORGANI SENSORIALI 
 
Il recettore sensoriale è formato da una vera e propria cellula 
sensoriale molto differenziata, di origine non nervosa; in quanto 
queste cellule originano solitamente dal tessuto dove il recettore è 
situato. Le cellule sensoriali sono eccitabili ed hanno una sensibilità 
ed una selettività straordinariamente elevata per uno stimolo ricco di 
informazioni, ben determinato, in quanto sono provviste di particolari 
apparati membranali o citoplasmatici quali ciglia, microtubuli e 
dischi membranali, specializzati per raccogliere lo stimolo anche a 
bassissimi livelli di intensità. Più cellule sensoriali possono 
raggrupparsi a formare dei veri e propri “organi di senso” come nel 
caso dell’occhio umano (vista) che contiene 126 milioni di cellule 
sensoriali fotocettive (coni e bastoncelli della retina), della coclea 
situata nell’orecchio interno (udito) che contiene 16.000 cellule 
sensoriali meccanocettive (cellule cigliate dell’organo del Corti), del 
naso (olfatto) che contiene numerose cellule sensoriali chemiocettive 
nella mucosa olfattoria, della lingua (gusto) che contiene numerose 
cellule sensoriali chemiocettive nelle papille gustative5,6,7. Le cellule 
sensoriali sono morfologicamente e funzionalmente delle cellule 
bipolari, formate da un polo apicale (esterno o recettivo) il quale ha 
la funzione di ricevere lo stimolo, e un polo basale (interno o 
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sinaptico) che stabilisce un contatto sinaptico con un ramo terminale 
di una fibra nervosa afferente sensitiva7. 
Ciglia e flagelli sono organi d’importanza vitale di forma 
microtubulare che sporgono dalla superficie delle cellule eucariote e 
agiscono come antenne per percepire i segnali extracellulari. Inoltre, 
le ciglia, sono riconosciute svolgere un ruolo chiave in numerosi 
processi di sviluppo, quali i processi fisiologici e sensoriali, come 
l'udito, l'olfatto, e la fotorecezione2,6. 
Ciglia e flagelli sono organelli di forma microtubulare altamente 
conservati, con un diametro di 0,25 micron e una lunghezza di 5-10 
micron. Internamente sono composti da un’assonema, una struttura 
formata da un lungo fascio di microtubuli paralleli che ha una precisa 
disposizione geometrica: nove coppie di microtubuli periferici i quali 
sporgono dalla superficie delle cellule eucariotiche che contornano 
una coppia di microtubuli centrale6,8. Le ciglia hanno la funzione di 
spostare i liquidi extracellulari, ma possono anche dotare alcune 
cellule di movimento2,6,8. Ogni ciglio compie singolarmente un 
movimento simile a un colpo di frusta e nel loro insieme le ciglia si 
agitano in sincronia creando un movimento ondulatorio sulla 
superficie cellulare8. I flagelli, invece, possiedono la stessa struttura 
interna delle ciglia, ma sono molto più lunghi, inoltre il loro 
movimento non assomiglia a un colpo di frusta ma è quasi 
sinusoidale6,8. Il movimento di ciglia e flagelli è prodotto dal 
piegamento dell’assonema, la struttura centrale caratterizzata da 
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coppie di microtubuli nella tipica disposizione 9+2. I microtubuli si 
estendono per tutta la lunghezza del ciglio o del flagello e le coppie 
laterali sono fuse assieme e connesse tra loro da braccia costituite da 
una proteina chiamata dineina2,8. Mentre le coppie laterali sono 
collegate alla coppia di microtubuli centrali da ponti a forma di 
raggio. Le braccia di dineina hanno alle estremità delle teste che 
utilizzano l’energia derivante dall’idrolisi dell’ATP per far muovere 
le coppie di microtubuli laterali verso l’apice dell’assonema2,8. Le 
coppie di microtubuli sono strutture specializzate composte da un 
microtubulo completo (il tubulo A) collegato a un secondo 
microtubulo incompleto (il tubulo B), quest’ultimo con un minor 
numero di protofilamenti2. 
Esistono quattro tipi di ciglia: 
- ciglia mobili con una coppia centrale di microtubuli come le ciglia 
delle vie respiratorie e ciglia ependimali, 
- ciglia mobili senza la coppia di microtubuli centrale come le ciglia 
nodali, 
- ciglia non mobili con una coppia centrale di microtubuli come le 
kinocilium delle cellule cigliate del sistema vestibolare, 
- ciglia non mobili senza la coppia di microtubuli centrale come le 
ciglia che collegano i fotorecettori2. 
La maggior parte delle cellule non divide i centrioli del centrosoma e 
migra alla superficie cellulare, dove il centriolo madre forma un 
corpo basale che ancora le nove coppie di microtubuli periferiche e 
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organizza la formazione dell’assonema (figura F). L’Allungamento 
legato alla membrana dell’assonema è mediato dal trasporto 
intraflagellare (IFT), che trasporta i precursori dell’assonema 
all’estremità distale per farli incontrare. Lo spostamento anteriore 
dalla base alla cima delle ciglia (da negativo a positivo) dipende dalla 
proteina motrice chinesina II, la quale possiede microtubuli che 
hanno direzione positiva associata a complessi vitaminici IFT B. 
Tuttavia, la proteina motrice citoplasmatica Dineina II con direzione 
negativa, insieme con le proteine IFT A, sembrano essere necessarie 
per il movimento da positivo a negativo. Il complesso IFT A e B 




Negli ultimi 15 anni le ciglia si sono dimostrate un organello chiave 
in numerosi processi fisiologici e di sviluppo.  Recentemente, le 
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ciglia, hanno ricevuto una crescente attenzione in quanto è stato visto 
che sono coinvolte in molteplici funzioni cellulari e svolgono un 
ruolo cruciale nello sviluppo dei vertebrati. Le ciglia, come organi 
sensoriali, permettono di percepire l’ambiente circostante attraverso 
processi biologici fondamentali, come udito; olfatto; e 
fotorecezione5. Gli organi corrispondenti possono pertanto essere 
affetti da mutazioni nelle proteine cigliari. Le cigliopatie sono causate 
da una formazione deficitaria e dalla disfunzione delle ciglia che 
portano ad uno sviluppo sensoriale indebolito. Mutazioni genetiche 
nel codice delle proteine cigliari provocano prevalentemente 
formazioni cigliari interrotte fino alla degenerazione completa delle 
complete cellule cigliari provocando sordità, anosmia, degenerazione 
retinica e spesso deficit nell’equilibrio2. 
È sempre più importante chiarire perciò la funzione delle proteine 
cigliari associate a questi difetti per trovare possibili terapie. 
 
 
2.1. Ciglia nell'orecchio interno dei mammiferi 
 
L'orecchio interno dei mammiferi è costituito da due regioni distinte: 
La coclea che regola le funzioni uditive e il sistema vestibolare che 
percepisce il movimento e l'equilibrio. La coclea e il sistema 
vestibolare analizzano rispettivamente il suono e la posizione del 





Questa capacità dipende in gran parte da un sofisticato apparato 
trasduttore che trasporta meccanicamente informazioni sensoriali 
dalla superficie delle cellule epiteliali depolarizzate sensoriali dei 
peli, alle cellule non-sensoriali2. L'apparato recettoriale uditivo vero 
e proprio è costituito dall'organo di Corti, un ispessimento 
dell'epitelio che copre la membrana basilare, il quale contiene, oltre 
a cellule di sostegno, i recettori o trasduttori acustici: le cellule 
cigliate. Nella coclea dei mammiferi vi sono due popolazioni distinte 
di cellule cigliate, chiamate cellule cigliate interne (le quali sono 
responsabili per il rilascio di neurotrasmettitori e sono considerate 
puramente sensoriali) ed esterne (le quali svolgono un ruolo 
sensomotorio e sono responsabili dell’amplificazione delle vibrazioni 
sonore evocate) secondo la loro posizione rispetto al modiolo2,9. Alla 
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superficie apicale di ogni cellula pilifera è presente un organello 
sensibile al movimento, il fascio di peli, il quale si compone da decine 
di microvilli specializzati riempiti di F-actina, noti come stereovilli o 
stereociglia (figura 3-C). Ogni “fascio” è costituito da filamenti 
decrescenti in altezza per formare una struttura simile ad una scala la 
quale è disposta secondo una conformazione a V con gli stereovilli 
collegati da legami extracellulari e con al centro il kinocilium, il più 
grande e lungo delle stereociglia, il quale sembra avere come la 
funzione principale nella differenziazione delle cellule pilifere. 
Durante lo sviluppo del bulbo della cellula pilifera il kinocilium, con 
base a microtubuli, emerge dal corpo basale al centro della superficie 
apicale ed esegue una migrazione diretta verso la sua posizione finale 
verso il bordo laterale, dove gli stereovilli si organizzano in un fascio 
a forma di V. L’interruzione nella formazione del Kinocilium porta 
ad una anormale morfologia, corpi basali non ben localizzati e fasci 
cigliari disorientati, in quanto la direzione di migrazione del 
kinocilium da l'orientamento al fascio degli  stereovilli maturi, infatti 
sembra essere una sorta di  stazione di rilancio per le informazioni di 
posizione nelle cellule pilifere2. Il kinocilium delle cellule cocleari 
pilifere dei mammiferi non gioca un ruolo nella trasduzione del suono 
nell'organo maturo del Corti in quanto degenera dopo la nascita 
iniziando a regredire nelle cellule cocleari pilifere dopo lo sviluppo. 
Una volta che il fascio degli stereovilli vi si è formato inizia l’udito. 
In definitiva il kinocilium delle cellule pilifere dell’orecchio interno 
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non è probabilmente coinvolto direttamente nel processo uditivo, ma 
ciononostante, il kinocilium cocleare è determinante per la comparsa 




FIGURA 3. Ciglia nell’orecchio interno dei mammiferi poco dopo la nascita. (A; B) Sezione 
trasversale di una coclea di un topo alla P5 (postnatale giorno 5) colorato con blu di toluidina. 
La coclea è divisa in tre colorazioni di blu differenti in quanto differenziano tre diversi 
compartimenti: vestibolare, timpano e media. Il compartimento vestibolare è separato da 
quello medio dalla membrana di Reissner, mentre il compartimento medio e il timpano sono 
separati dalla membrana basilare. La membrana basilare contiene l’organo di Corti con le 
cellule cigliate sensoriali responsabili della funzione uditiva. Le cellule cigliate sono 
disposte in quattro file lungo l’intera lunghezza della coclea, tre file all’esterno e una interna. 







2.2. Struttura e ruolo delle ciglia nell’olfatto 
 
I mammiferi sono in grado di riconoscere e distinguere migliaia di 
odori diversi presenti nell’ambiente anche a bassissime concentra-
zioni, che influenzano il loro comportamento e forniscono informa-
zioni essenziali per la loro sopravvivenza. Il sistema olfattivo è coin-
volto infatti in molteplici meccanismi fisiologici, quali risposte emo-
zionali, funzioni riproduttive e relazioni sociali. Per svolgere queste 
funzioni così diverse i mammiferi possiedono due organi olfattivi 
anatomicamente e funzionalmente distinti. Il sistema olfattivo princi-
pale, costituito dall’epitelio olfattivo, dal bulbo olfattivo principale e 
dalle aree corticali e non, correlate, che permette il riconoscimento di 
molecole odorose volatili. Il sistema olfattivo accessorio, costituito 
dall’organo vomeronasale, dal bulbo olfattivo accessorio e dalle aree 
corticali e non, correlate, è invece specializzato nel rilevamento dei 
feromoni, sostanze secrete da un organismo, che regolano risposte fi-
siologiche e comportamentali degli individui della stessa specie. Il 
sistema olfattivo principale determina la percezione olfattiva che ha 
inizio nei neuroni sensoriali olfattivi presenti nell’epitelio nasale. 
Questi neuroni trasmettono poi il segnale al bulbo olfattivo principale 
e da qui passa alla corteccia cerebrale. L’epitelio olfattivo è un epite-
lio colonnare pseudostratificato, che riveste strutture cartilaginee 
convolute dette turbinati, poste nella parte posteriore delle cavità na-
sali. L’epitelio olfattivo è costituito da quattro tipi cellulari principali: 
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i neuroni sensoriali olfattivi, le cellule sustentacolari di sostegno e le 
cellule staminali basali e cellule microvillari10. I neuroni sensoriali 
olfattivi rappresentano il 70-80% della popolazione cellulare totale 
dell’epitelio olfattivo e rigenerano costantemente durante la vita 
dell’organismo con un’emivita di circa 60-90 giorni. Essi hanno una 
tipica morfologia bipolare, con un unico dendrite non arborizzato, che 
si porta verso la superficie dell’epitelio, a contatto con le cavità na-
sali, e l’assone amielinico che proietta al bulbo olfattivo nel cervello. 
Il dendrite termina con un’espansione globosa, detta knob, da cui si 
dipartono numerose ciglia (figura 4-D), estensioni filiformi che pro-
trudono nella cavità nasale e su cui si trovano i recettori olfattivi2,10. 
I neuroni sensoriali olfattivi sono circondati da cellule di sostegno, 
che hanno un bordo di microvilli sulla superficie apicale. Le ciglia 
sono immerse nel muco secreto dalle cellule sustentacolari dell’epi-
telio olfattivo e dalle ghiandole di Bowman10. Si ritiene che le spe-
cifiche caratteristiche biochimiche del muco siano rivolte a creare 
l’ambiente ideale per la percezione degli odori. 
In tutti i vertebrati, le cellule dei recettori olfattivi mostrano cicli di 
nascita, maturazione e morte. Questo ricambio è sorprendente visto 
che i neuroni non sono generalmente coinvolti nella neurogenenesi 
dell’adulto. Le cellule staminali qui chiamate cellule basali (BC) sono 
cellule dell’epitelio olfattivo le quali sostituiscono continuamente i 
neuroni sensoriali olfattivi e le cellule di supporto non neuronale per 
tutta la vita2. 
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Sebbene i neuroni sensoriali olfattivi possiedano da 10 a 30 ciglia con 
una conformazione di 9 coppie di microtubuli più una coppia centrale 
normalmente visibile nelle ciglia mobili, essi, non hanno braccia di-
namiche per il movimento e pertanto restano immobili (figura 4-B), 
al contrario, le ciglia multiple del sistema respiratorio (figura 4-A) 
con solita struttura sono mobili e giocano un ruolo fondamentale nella 
formazione mucocigliare. Le formazioni cigliari dei mammiferi sono 
lunghe circa 50-60 μm e possono essere divise in zona di transizione 





La zona di transizione, detta collana cigliare, si trova alla base delle 
ciglia olfattive in cui la membrana lipidica va a contatto con il nodo 
dendritico tra il corpo basale e l’origine dei microtubuli della coppia 
centrale dell’assonema. Inoltre, sono state trovate delle proteine 
responsabili del trasporto cigliare nelle fibre di transizione le quali 
ancorano il corpo basale alla membrana e sono localizzate nella zona 
di transizione, zona utilizzata anche come una specie di magazzino di 
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carico che connette l’asse cigliare al complesso proteinico alla base 
del ciglio. La zona prossimale, invece, inizia da 2-3 μm più lontana 
dal corpo basale con una struttura di 9 coppie di microtubuli più una 
coppia centrale e ha un diametro di circa 300 nm. La zona distale, più 
fine, attraversa la parte superiore del ciglio con la configurazione a 
microtubuli che va; scendendo verso il basso; da 9 a 4, finendo 
solitamente ad un paio di singoli microtubuli (figura 4-D). La zona 
distale delle ciglia olfattive è orientata parallelamente alla superficie 
epiteliale perciò ciglia con diversi neuroni sensoriali olfattivi si 
sovrappongono e ciò permette un allargamento della superficie 
epiteliale e questo porta ad una capacità maggiore di catturare gli 
odori. Le ciglia olfattive come le ciglia prototipo, sono originate da 
un organello cellulare a microtubuli, detto il corpo basale. Le cellule 
che sviluppano un singolo ciglio copia normalmente contengono un 
solo centrosoma, il precursore del complesso del corpo basale, prima 
della cigliogenesi. Al contrario, i neuroni sensoriali olfattivi 
moltiplicano il centrosoma nel corpo cellulare, prima della 
migrazione verso il raggruppamento dendritico, dove i centrioli 
madre modificati, si dirigono verso la membrana plasmatica, 
diventano corpi basali e iniziano l'allungamento delle ciglia multiple. 
Le ciglia sensoriali olfattive sono le responsabili della percezione 
olfattiva. Una volta che gli odori vengono in contatto con l'epitelio 
olfattivo viene avviata la segnalazione al sistema neuronale. Questo 
processo inizia nel lungo segmento distale, dove l’odore funge da 
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legame tra la proteina-G e la coppia dei recettori olfattivi (GPCR) 
sulle ciglia del neurone sensoriale. L'importanza delle proteine 
cigliari nell’olfatto è illustrata nei mutanti di topo e nei pazienti affetti 




2.3. Fotorecettori: bastoncelli e coni, le cellule cigliate nella 
retina 
 
La retina dei vertebrati contiene cinque classi di neuroni: 
fotorecettori, cellule bipolari, cellule orizzontali, cellule amacrine e 
cellule gangliari (nervo ottico). Di queste classi, i fotorecettori, i quali 
sono neuroni fortemente polarizzati, sono ottimizzati per la 
rilevazione della luce11. I fotorecettori vengono distinti tra i 
bastoncelli ed i coni in quanto adottano diverse funzioni nella visione; 
i bastoncelli mediano la visione scotopica mentre i coni mediano la 
visione fotopica11. I coni sono più abbondanti nelle specie diurne 
mentre i bastoncelli predominano nelle specie notturne; oltre alla 
sensibilità assoluta che è più elevata nei bastoncelli in quanto sono 
molto sensibili a bassi livelli di illuminazione, una differenza 
importante è che la capacità di rilevare la composizione spettrale 
della luce appartiene quasi esclusivamente ai coni11,12. 
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Un’importante distinzione funzionale tra i due fotorecettori è quella 
legata all’acuità visiva, quella che permette di leggere, riconoscere le 
persone ed i dettagli. Questa funzione dipende dalla presenza dei coni 
in una regione retinica specializzata definita fovea.11. Inoltre i due 
tipi di fotorecettori differiscono sia per il decorso temporale della loro 
risposta ad una stimolazione luminosa, più lenta nei bastoncelli, sia 
per il tipo di connessione che stabiliscono grazie con altri neuroni 
della retina. La lentezza della risposta dei bastoncelli deve essere 
messa in relazione al loro adattamento nel rilevamento di segnali 
ambientali lenti a deboli intensità di luce. Inoltre, essi possono essere 
facilmente distinti per la loro peculiare architettura esterna12. 
I fotorecettori sono divisi in scomparti distinti morfologicamente e 
funzionalmente. Il segmento esterno (OS), più allungato, dei baston-
celli è composto da una pila di dischi di membrana fisicamente sepa-
rati dalla membrana plasmatica. Il segmento esterno dei coni consiste 
invece in pieghe della membrana plasmatica, che sono direttamente 





Le molecole che assorbono la luce sono concentrate nel segmento 
esterno apicale della cellula e separati dal terminale sinaptico (ST) 
alla fine basale del nucleo e del segmento interno (IS). Il segmento 
esterno dei coni ha la forma di una piramide tronca, mentre quello dei 
bastoncelli è cilindrico ed allungato; ma in entrambi i casi, questa 
parte è caratterizzata da una serie di lamelle, che delimitano sacche 
membranose, appiattite e discoidali immerse nel citoplasma della cel-
lula2,11. Questi “dischi” contengono i pigmenti che reagiscono alla 
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luce e provocano modificazioni del potenziale di membrana del foto-
recettore, la rodopsina per i bastoncelli e le opsine per i coni. La ro-
dopsina quando assorbe un fotone cambia la sua conformazione tri-
dimensionale in quanto è attiva la transducina che a sua volta attiva 
la fosfodiesterasi. Il segmento esterno di coni e dei bastoncelli è in 
contatto con l'epitelio pigmentato, lo strato più esterno della retina, 
fattore importante poiché fornisce una molecola fondamentale per il 
processo di fototrasduzione: il retinale. Il segmento interno è caratte-
rizzato dalla presenza di organuli intracellulari tipici della cellula eu-
cariotica, come mitocondri e membrane del reticolo endoplasmatico 
granulare, indispensabili per il metabolismo cellulare, le quali produ-
cono le nuove molecole di pigmento man mano che queste vengono 
scisse. Questa porzione continua restringendosi in una fibra esterna, 
alla quale segue la parte del corpo cellulare contenente il nucleo. Que-
st'ultimo è connesso tramite l'assone (o fibra interna) alla termina-
zione sinaptica, la quale presenta una forma di bulbo (sferula) nei ba-
stoncelli, allargata e ramificata (pedicello) nei coni. La terminazione 
sinaptica permette la trasmissione dei segnali dal fotorecettore alle 
cellule bipolari mediante sinapsi. Nell’oscurità si osserva una cor-
rente cationica che entra attraverso la membrana del segmento 
esterno dei fotorecettori. Si tratta di una corrente cationica non selet-
tiva portata essenzialmente dagli ioni sodio e calcio che passa attra-
verso i canali sensibili alla luce, i soli canali presenti nella membrana 
del segmento esterno della cellula fotorecettrice. Questa corrente 
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mantiene il fotorecettore depolarizzato. L’iperpolarizzazione del fo-
torecettore indotta dalla luce si verifica da una riduzione (o una sop-
pressione) di questa corrente. Questo effetto è il risultato finale di una 
cascata complessa di avvenimenti messi in moto dall’assorbimento 
della luce da parte delle molecole del pigmento fotosensibile, la ro-
dopsina; questo pigmento ha una densità molto alta nel segmento 
esterno. Il processo è così efficace che l’assorbimento di un solo fo-
tone che sbianca una sola molecola di pigmento, può produrre una 
risposta elettrica rilevabile almeno nei bastoncelli (di circa 1 mV di 
ampiezza) e quindi determinare un fenomeno percettivo2,11,12. 
I fotorecettori realizzano il trasporto permanente di proteine inviando 
le stesse dal segmento interno, zona in cui queste vengono 
sintetizzate, ai bastoncelli, attraverso il collegamento stretto e non 
mobile del cilium. Il cilium di collegamento è la struttura equivalente 
della zona di transizione delle ciglia mobili e dei flagelli (ciglio 
prototipo) con la caratteristica disposizione a microtubuli (9 × 2 + 0). 
Il cilium di collegamento si espande verso il segmento esterno che 
rappresenta la parte superiore del ciglio primario evolutivamente 
modificato2. 
Nei fotorecettori di bastoncello maturi, possiamo distinguere tra due 
tipi di sistemi di trasporto molecolare: un sistema di trasporto tramite 
miosina 7a lungo i filamenti actina; e il sistema di trasporto 
interflagellare basato sui microtubuli composto da motore proteico 
kinesina II (carica positiva) e la proteina motrice citoplasmatica 
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dineina 2 (carica negativa) per il trasporto. Tutti i componenti della 
cascata fototrasduttiva come la rodopsina, la rodopsina chinasi, i 
canali nucleotidi ciclici e la fosfodiesterasi devono essere trasportati 
ai bastoncelli. La rodopsina è sintetizzata e modificata nel reticolo 
endoplasmatico, poi il pigmento visivo è inviato nel Golgi dai 
cosiddetti vettori di trasporto-rodopsina (RTC). Questi vettori sono 
trasportati in un'unica direzione dalla dineina citoplasmatica lungo i 
microtubuli alla base del cilium di collegamento. Lì si fondono con 
la membrana plasmatica che circonda il ciglio di collegamento 
attraverso il quale la rodopsina viene poi inviata al segmento esterno 
del bastoncello. Le proteine arrestina e trasducina sono sottoposte ai 
processi di traslocazione dipendenti dalla luce tra segmento interno 












3. SINDROME DI USHER 
 
La sindrome di Usher è stata per la prima volta descritta nel 1858 in 
Germania da Albrecht Von Graefe; che ha identificato la malattia tra 
gli ebrei a Berlino e il quale pubblicò il caso di un uomo sordo dalla 
nascita affetto anche da degenerazione del pigmento retinico. 
Quest’uomo, inoltre, aveva due fratelli affetti dalla stessa condizione. 
La malattia è stata in seguito denominata con il nome del Dr Charles 
Usher, un oculista scozzese che ha descritto nel 1914 la natura 
ereditaria della malattia in 19 casi su 69 pazienti affetti da retinite 
pigmentosa4,13,14,15. 
La sindrome di Usher è una malattia genetica caratterizzata da perdita 
dell’udito neurosensoriale congenita provocata da un problema delle 
cellule nervose sensoriali della coclea, associata a perdita progressiva 
della vista dovuta a retinite pigmentosa e problemi legati 
all’equilibrio. Oltre ai segni più conosciuti, i soggetti con Sindrome 
di Usher, presentano una ridotta motilità degli spermatozoi, anomalie 
dell’olfatto, anomalie nasali, bronchiti ed asma, in quanto hanno un 
danneggiamento generale delle ciglia che causa una disfunzione degli 
organi sensoriali16. Grazie a questa sindrome si è scoperta 
l’importanza delle ciglia le quali permettono il funzionamento dei 
fotorecettori. Si scoprì che in comune fra il meccanismo della 
percezione dei suoni e quello della percezione della luce vi erano 
strutture con le caratteristiche del ciglio. La sindrome di Usher è 
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causata da mutazioni di numerosi geni e le proteine codificate da 
questi geni interagiscono fra loro per determinare il buon 
funzionamento delle cellule a struttura cigliata che nell'orecchio 
interno hanno il compito di trasformare lo stimolo meccanico 
dell'onda sonora in stimolo elettrico che, tramite il nervo acustico, 
viene poi trasmesso al cervello. Anche nei fotorecettori vi è una 
struttura detta «cilium di connessione» che collega il segmento 
interno al segmento esterno del fotorecettore. Il buon funzionamento 
del cilium consente di trasportare sostanze dalla base (corpo basale) 
del cilium lungo il corpo dello stesso (assonema) fino all’estremità 
più periferica del fotorecettore, zona dove avviene la 
fototransduzione, che trasforma lo stimolo luminoso in elettrico17. 
Sebbene sia considerata una malattia rara, la sindrome di Usher, è la 
causa più comune di cecità associata a sordità a esordio nell'infanzia. 
Definita sindrome in quanto è una malattia o disturbo che ha più di 
una caratteristica o sintomo. Tale patologia viene trasmessa attraverso 
un carattere autosomico, non legato al sesso, recessivo, in quanto 
viene trasmessa ai figli se entrambi i genitori sono portatori del gene. 
Il grado di perdita di udito o di vista dipende dal tipo di sindrome di 
Usher ed entrambe possono variare in maniera significativa da 
persona a persona, anche all’interno della stessa famiglia. I ricercatori 
hanno individuato tre principali tipi di sindrome di Usher, designati 
come tipo I, II, e III. Questi tipi si distinguono per la loro gravità e 




Tra il 3 e il 6% dei bambini nati con problemi di udito hanno la 
sindrome di Usher. Essa colpisce circa un bambino ogni 25.000 nei 
paesi sviluppati e circa il 50% dei casi di sordità-cecità negli adulti. 
Si stima che la sindrome Usher di I tipo colpisce almeno 4 individui 
ogni 100.000 persone. Negli Stati Uniti, i tipi 1 e 2 sono i tipi più 
comuni. Insieme, essi rappresentano circa il 90 - 95% di tutti i casi di 
bambini che hanno la sindrome di Usher. Può essere ancora più 
comune in alcune popolazioni etniche, come nelle etnie di 
ascendenza ebraica Ashkenazi (dell'Europa centrale e orientale) e 
nella popolazione Acadian in Louisiana. Si pensa inoltre che la 
sindrome di Usher di Tipo II sia la forma più comune, anche se la 
frequenza di questo tipo è sconosciuto. Nella maggior parte delle 
popolazioni la sindrome di Usher di Tipo III rappresenta solo una 
piccola percentuale di tutti i casi. Questa forma della malattia, 
tuttavia, è più comune nella popolazione finlandese, dove rappresenta 
circa il 40% di tutti i casi. La prevalenza della sindrome di Usher si 
ha in persone di origine scandinava con una stima di circa 1: 29.000. 
La sindrome di Usher colpisce circa una persona su 23.000 negli Stati 
Uniti e uno in 12.500 in Germania. La prevalenza della sindrome 
Usher si ha ad Heidelberg (Germania) e nella sua periferia, in quanto 
è stata calcolata un’affluenza di una persona su 16.000, con un 
rapporto di tipo 1 a tipo 2 di 1: 3. I tipi sindrome di Usher 1 e 2 sono 
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le forme più comuni, USH 1 è stimato in almeno 1 ogni 25.000 
persone. Le cause genetiche sono diverse, alcuni sottotipi sono più 
comuni di altri, ad esempio USH 1B è la forma più comune di USH 
di tipo 1 che rappresentano oltre il 40% di tutti i casi, mentre USH1D 
sembra essere responsabile di circa il 25% di tutti i casi. Mentre il 
sottotipo 1C sembra più comune tra gli Acadians francesi in 
Louisiana (USA). Una mutazione in USH1C rappresenta quasi tutti i 
casi USH1 in questa popolazione. Sono stati riportati solo pochi casi 
di USH 1F e 1G. Una forma di USH 1F può essere più comune tra le 
persone con antenati ebrei, per esempio una mutazione comune si 
trova nel gene PCDH15 il quale è presente per circa il 60% delle 
famiglie USH1 di origine ashkenazita. La prevalenza esatta dell’USH 
di tipo 2 è attualmente sconosciuto. Le mutazioni USH2A 
(c.2299delG) sono coinvolte nel 55-90% di tutti i casi USH2 e 
rappresentano oltre il 60% di tutti gli alleli patogeni nelle famiglie 
ebree di discesa non-Ashkenazi. Un predominante dell’USH2A 
fondatore della mutazione (c.4338_4339delCT) in Quebec franco-
canadesi è stato recentemente identificato. Nella maggior parte delle 
popolazioni, il tipo 3 conta per una piccola percentuale di tutti i casi 
Usher; solo l’1-6% di tutti i casi di sindrome di Usher. A causa di un 
effetto del fondatore, il tipo 3 è più comune nella popolazione 
finlandese e negli ebrei Ashkenazi, dove rappresenta circa il 40% di 
tutti i casi, contro il 2% nella maggior parte degli altri paesi. È stato 
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segnalato che l’USH3 rappresenta circa il 20% dei casi affetti da 
sindrome di Usher nella città di Birmingham (Regno Unito) 13. 
 
 
3.2. Tipologie di Sindrome di Usher 
 
Attualmente sono stati identificati tre tipi principali di sindrome di 
Usher: il tipo 1, il tipo 2 ed il tipo 3. 
Il primo ed il secondo tipo sono i più frequenti e rappresentano il 90–
95% dei casi. Ogni tipo di sindrome di Usher differisce per un certo 
numero di caratteristiche. È stato, inoltre, identificato un quarto tipo 
di sindrome di Usher, sebbene al momento attuale siano state 
realizzate pochissime ricerche su quest’altra tipologia e si sia rilevata 
in specifiche aree geografiche4. A tutt'oggi sono stati localizzati 12 
geni diversi responsabili di questa sindrome, e ne sono state 
identificate 7 dei 12 loci di proteine che codificano questi geni. Il 
sottotipo clinico 1 è dovuto alle mutazioni di cinque geni (MYO7A, 
USH1C, CDH23, PCDH15, USH1G) e di un locus (USH1E); il 
sottotipo 2 è dovuto alle mutazioni di tre geni (USH2A, GPR98 e 
DFNB31) e di un locus (15q); nel sottotipo 3 è mutato un solo gene 
(CLRN1). MYO7A e CDH23 rappresentano rispettivamente il 30 e 
29% dei casi di Usher tipo I e USH2A il 40% dei tipi II. Quest’ultimi 
sono geni che codificano per proteine importanti per la costituzione 
delle cellule cigliate e della matrice extracellulare della coclea. In 
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alcuni casi, la visione è ulteriormente compromessa da cataratta 
(riportate in alcuni pazienti USH1), edema maculare o atrofia 
maculare centrale. Diversi studi indicano che la sindrome di Usher 
può anche essere associata ad una ridotta identificazione degli odori 
(riportato in alcuni pazienti USH1 e USH2), più bassa motilità degli 
spermatozoi, glaucoma pigmentario, ritardo mentale, atrofia 
cerebrale e atassia. 
 
Sindrome di Usher: tipo 1 
 
Le persone con sindrome di Usher di tipo 1 nascono sorde bilaterali 
profonde ed hanno gravi problemi di equilibrio. Poiché i pazienti 
sono in genere profondamente sordi dalla nascita, non sviluppano il 
discorso, se non dotati di un impianto cocleare. In alcuni casi la 
perdita dell'udito diventa profonda e grave entro il primo anno di vita. 
Questo tipo di sindrome di Usher riguarda circa il 40% dei casi, i 
quali presentano sordità congenita profonda, non progressiva, di 
solito associata ad areflessia vestibolare e ritardo nelle tappe dello 
sviluppo, come nel controllo del capo e nell'acquisizione della 
stazione seduta e della deambulazione autonoma, sono lenti a sedersi 
senza supporto e di solito non camminano autonomamente prima dei 
18 mesi di età. La perdita progressiva della vista, causata da retinite 
pigmentosa, si manifesta durante l’infanzia. La maggior parte degli 
individui affetti da sindrome di Usher di tipo 1 utilizzerà la lingua dei 
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segni come prima modalità di comunicazione e si identificherà 
tipicamente con la comunità sorda. In genere, per le persone con 
sindrome di questo tipo, la cecità notturna compare tra il periodo 
neonatale e la prima infanzia. Di solito, intorno ai dieci anni di età, si 
verifica una perdita della vista a livello periferico. La tipica “visione 
a tunnel” dovuta alla retinite pigmentosa compare intorno ai 16 anni, 
ed è progressiva e bilaterale. Il deterioramento significativo del 
campo visivo inizia tra la seconda e la terza decade di vita, con la 
cataratta, essendo una complicanza comune, ma tendono a progredire 
rapidamente fino a quando la persona è completamente cieca. Nei 
bambini di età superiore ai 4 anni che si presentano con l'associazione 
di compromissione dell'udito bilaterale e deficit vestibolare, 
l'elettroretinogramma (ERG) può rivelare alterazioni della visione e 
servire come un utile strumento per la diagnosi precoce della 
sindrome di Usher. Nella sindrome di Usher tipo I le mutazioni sono 
state identificate in 7 sedi di linkage e in 6 geni (MYO7A, USH1C, 
CDH23, PCDH15, USH1G, CIB2). I bambini con sindrome di tipo I 
di solito ottengono poco o nessun beneficio da apparecchi acustici, a 
meno che siano dotati di un impianto cocleare non sviluppano 
tipicamente il discorso. 4,14,15,18 
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(visione normale)                                      (visione a tunnel ) 
 
Sindrome di Usher: tipo 2 
 
Le persone con sindrome di Usher tipo 2 nascono con difficoltà 
uditive che possono variare da un livello moderato ad un livello 
severo, con una migliore percezione dei toni bassi ed una capacità di 
equilibrio nella norma. In età adulta possono subire ulteriori piccole 
perdite dell’udito (fino a circa 10 decibel), sebbene il grado di perdita 
di udito vari notevolmente da un individuo all’altro. Essa è 
caratterizzata da sordità congenita bilaterale neurosensoriale che 
colpisce prevalentemente i toni alti (lieve-moderato nelle basse 
frequenze e gravi a profonde nelle frequenze più alte). La percezione 
del linguaggio può diminuire nel tempo e la perdita di udito può 
essere percepita come progressione, con la caratteristica 'pendenza' 
audiogramma. Il grado di perdita dell'udito varia significativamente 
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all'interno e tra le famiglie colpite. Sono state riportate variazioni 
sottili all'interno del fenotipo audizione dell’USH di tipo 2, 
soprattutto per quanto riguarda il tasso di ipoacusia. Quest'ultimo 
viene indicata stazionaria e non progressivo, o almeno procedendo 
con un tasso molto più lento di quello riportato per USH tipo 3. La 
maggior parte dei bambini con USH di tipo 2 hanno buone capacità 
di comunicazione orale. L'insorgenza di retinite pigmentosa può 
essere durante o dopo la pubertà, con manifestazioni tipiche della 
cecità notturna e campi visivi ristretti (visione a tunnel), e, infine, 
riduzione dell'acuità visiva centrale. La velocità e il grado di perdita 
della vista variano all'interno e tra le famiglie, ma di solito tende a 
progredire più lentamente che nell’Usher di tipo 1. In genere, le 
persone con sindrome di Usher tipo 2 comunicano attraverso la lingua 
parlata e molte di loro utilizzano protesi acustiche per migliorare 
l’udito. Di solito, la cecità notturna compare tra la tarda adolescenza 
e i vent’anni, e si caratterizza per le macchie cieche. La tipica “visione 
a tunnel” compare intorno ai 20 anni di età. Peggiorando la vista, 
diventa sempre più difficile leggere le labbra delle persone. Questo 
elemento influisce fortemente sulla comunicazione, in particolar 
modo quando essa avviene in ambienti poco illuminati e rumorosi, 
come locali pubblici. Di conseguenza, molte persone ricorrono 
all’apprendimento della lingua dei segni, provano ad usare i sistemi 
basati sulla modulazione di frequenza (FM) o magari evitano 
situazioni di questo genere. Questo è uno dei motivi per i quali 
36 
sarebbe essenziale dare una educazione bilingue non solo a chi ha la 
sindrome di Usher ma a tutti i bambini sordi e sordastri. A differenza 
di altre forme di sindrome di Usher, la funzione vestibolare è normale 
ei bambini iniziano a stare in piedi alla normale età di 10 a 14 mesi. 
Difetti nello smalto dei denti sono stati segnalati in alcuni bambini 
con USH di tipo 2 (in singoli casi di USH di tipo 1) e nell’olfatto, 
questi possono essere indicatori sottili che possono essere utilizzati 
in combinazione con analisi di linkage per la ricerca di tale sindrome. 
Il tipo 2 riguarda circa il 60% dei casi e presenta sordità prelinguale 
moderata/grave a progressione lenta non associata ad alterazioni 
vestibolari. Nella sindrome di Usher di tipo II sono state osservate 
varie mutazioni a carico del gene USH2A; tuttavia è verosimile che 
vi sia un’eterogeneità genetica dal momento che sono state 
identificate 2 ulteriori sedi di linkage, la sordità è in media grave, non 
progressiva, predominante sulle frequenze acute, la retinite un poco 
più tardiva e i segni vestibolari sono assenti. 4,14,15,19 
 
Sindrome di Usher: tipo 3 
 
La sindrome di Usher tipo 3 è meno frequente delle altre due tipologie 
e si riferisce a circa il 5% delle persone con questa sindrome. Circa il 
40% degli individui affetti da tale sindrome è stato localizzato in 
Finlandia orientale. Le persone con sindrome di Usher tipo 3 nascono 
senza alcun problema di udito: l’udito, però, con il passare del tempo 
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peggiora. La sordità è progressiva, l’ipoacusia è simile a quella 
descritta per il tipo II, ma compare attorno ai 3-5 anni e presenta una 
progressività nel corso degli anni. L’equilibrio risulta nella norma o 
solo leggermente compromesso, ma può peggiorare con il tempo. La 
disfunzione vestibolare si ha nella metà dei casi, i pazienti presentano 
un quadro variabile caratterizzato da progressivo peggioramento. Il 
tipo 3 riguarda meno del 3% dei casi ed è diffusa soprattutto nelle 
popolazioni Finlandesi e negli Ebrei Ashkenaziti, che presenta sordità 
a rapida progressione, di solito diagnosticata nella prima decade di 
vita, associata a disfunzione vestibolare nella metà dei casi. Possono 
verificarsi significative differenze a livello di perdita della vista o 
dell’udito anche tra persone della stessa famiglia. Queste persone 
incominciano a diventare sordastre in tarda adolescenza e diventano 
progressivamente sorde in età adulta (media-tarda età). Inoltre, le 
persone con sindrome di Usher di tipo 3 sviluppano cecità notturna 
in pubertà. Macchie cieche iniziano a comparire in tarda adolescenza. 
Intorno ai vent’anni compare la tipica “visione a tunnel” e la vista si 
deteriora progressivamente fino all’età adulta. Nell’Usher di tipo III 
è stato recentemente individuato 1 gene (USH3) a carico del quale 



















































































4. TEST E ANALISI PER LA DIAGNOSI 
 
La diagnosi clinica si basa sulla sordità neurosensoriale bilaterale, 
che a seconda del tipo di sindrome di Usher, può essere simmetrica, 
congenita e profonda per il tipo 1; moderata e grave con una 
importante perdita neurosensoriale alle alte frequenze per il tipo 2; 
associata a retinite pigmentosa, ovvero depositi di pigmento all'esame 
del fondo oculare, con elettroretinogramma piatto o ridotto. L'esame 
genetico è possibile dopo avere effettuato indagini preliminari, alle 
quali segue la diagnosi molecolare basata sulla sequenza genomica 
dei geni-malattia4,14. 
La consulenza genetica è importante e deve informare che le 
mutazioni eterozigoti del gene USH2A sono relativamente frequenti. 
La diagnosi prenatale è possibile nelle famiglie nelle quali sia stata 
identificata la mutazione patogenetica. La presa in carico deve essere 
multidisciplinare e competente, per la gestione sia della sordità che 
della cecità (otorinolaringoiatri, oculisti, logopedisti, psicologi, 
specialisti delle protesi acustiche, utilizzando programmi di sviluppo 
psicomotorio e di apprendimento personalizzati per i pazienti sordo-
ciechi). Gli impianti cocleari, monolaterali e bilaterali, sono 
largamente usati per i pazienti con sordità profonda; gli impianti 
cocleari e le protesi acustiche sono più efficaci se impiantate in tenera 
età. Per la retinopatia si consiglia in alcuni casi l'impiego di lenti 
dotate di filtri speciali. Sono in corso ricerche di terapia genica, 
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neuroprotezione e sistemi visivi artificiali. La prognosi dipende dalla 
progressione del deficit visivo: la cecità si verifica in quasi tutti i casi 
tra i 50 e i 70 anni di vita. Oggi non disponiamo ancora di un metodo 
di diagnosi genetico-molecolare per sottoporre a esami precoci di 
routine i bambini con handicap uditivo perché la maggior parte dei 
geni USH finora identificati sono troppo grandi. Un esame precoce 
sarebbe tuttavia necessario per poter escludere un'eventuale sindrome 
di Usher e significativo per le cure ai bambini affetti. La decisione se 
fare o meno un impianto cocleare a un bambino con handicap uditivo 
assume un tutt' altro significato se, in base alle modifiche genetiche 
accertate, si è a conoscenza dell'handicap visivo che più tardi si 
manifesterà. Occorre infatti considerare che un 3-6% circa dei 




4.1. Test molecolare 
 
Il principale test genetico per la Sindrome di Usher viene effettuato 
mediante PCR (Polymerase Chain Reaction) o tecnica della reazione 
a catena della DNA polimerasi, un metodo biologico utile per 
amplificare il DNA, specie degli esoni dei geni interessati e 
sequenziamento delle regioni codificanti e delle regioni introniche 





Il test viene eseguito su DNA estratto da linfociti di sangue periferico, 
si prelevano due provette da 3 mL di sangue intero in provetta 
Vacutainer con EDTA perciò denaturando il filamento in modo da 
arrestare le reazioni enzimatiche e poter procedere con la seconda 
fase, ovvero l’Annealing a circa 50/60°C che prevede l’utilizzo dei 
due primers i quali si legano ai loro siti specifici così da poter fungere 
da filamento stampo. Successivamente si passa alla terza fase, quella 
dell’estensione dovuta alla polimerasi, la quale si lega ai primers i 
quali si appaiono esattamente con il filamento stampo formando 
legami più stabili, e da qui inizia ad aggiungere le basi, 
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complementari al filamento stampo, partendo dai primers 
all’estremità 3’. In questa tipologia di test è possibile utilizzare 
piccole quantità di DNA e la qualità può essere anche bassa, è un test 
che ha ottima riproducibilità, specificità e sensibilità, e inoltre rapido 
e poco costoso però può essere utilizzato solo se conosciamo la 
sequenza del DNA21,22. Si consiglia questo test genetico ai soggetti 
affetti con diagnosi clinica effettuata tramite esami strumentali 
indicativi per tale patologia o in presenza di sospetto clinico e per 
familiarità. Un secondo test molecolare che può essere effettuato su 
pazienti affetti da sindrome di Usher è quello relativo a la retinite 
pigmentosa, il quale viene effettuato dopo una diagnosi clinica 
effettuata tramite esami strumentali basati sulla presenza di cecità 
notturna e sui difetti del campo visivo periferico, sulle lesioni nel 
fondo dell'occhio, sul tracciato elettroretinografico ipovoltato, 
fluorangiografia retinica, e sul progressivo peggioramento di questi 
segni sia in caso di sospetto clinico che per familiarità. Il test genetico 
si basa sulla ricerca delle varianti di sequenza a carico dei geni 
associati alla patologia mediante NGS (Next Generation 
Sequencing), metodo di sequenziamento rapido, considerato di 
seconda generazione, con il quale è possibile ottenere gigabasi di 
frammenti di DNA in parallelo. In questo metodo il DNA viene rotto 
mediante sonicazione costituendo la libreria di sequenziamento i 
quali fungeranno da stampo per la sintesi di frammenti 
complementari ed il sequenziamento in automatico (Sanger, 
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sequenziamento di prima generazione, che avviene tramite la 
registrazione dei segnali di incorporazione di nucleotidi 
fluoromarcati che vengono utilizzati per sintetizzare un filamento di 
DNA) per la conferma delle varianti di sequenza evidenziate 
mediante NGS. Un altro esame che è possibile effettuare è quello 
relativo all’ipoacusia genetica causata dai geni CNX26 (connessina 
26) e CNX30 e una mutazione delta (GJB6-D13S1830 = gap-junction 
protein beta 2) nel gene CNX30. I geni CNX codificano per proteine 
di membrana chiamate connessine che si assemblano per formare 
canali nella membrana plasmatica e assicurare la comunicazione tra 
cellule adiacenti (gap-junction). Il test genetico consiste 
nell’amplificazione mediante PCR e sequenziamento diretto con 
metodo Sanger dei geni CNX26 e CNX30 per la ricerca di mutazioni 
puntiformi. Per l’analisi della mutazione delta del gene CNX30 viene 
eseguita una PCR e successiva analisi mediante elettroforesi su gel di 
agarosio. Il test viene eseguito su DNA estratto da linfociti di sangue 
periferico, da liquido amniotico, villo coriale e sangue fetale. 
 
 
4.2. Indagine molecolare 
 
Tradizionalmente la diagnosi molecolare della sindrome di Usher si 
è basata principalmente sul sequenziamento con metodo Sanger. 
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Tuttavia a causa delle grandi dimensioni della maggior parte dei geni 
USH, sopra 350 esoni in totale, rende questa tecnica costosa e inoltre 
richiede molto tempo. Per questo adesso viene utilizzata una 
tecnologia di estensione di primer schierati APEX, Arrayed Primer 
Extension, un nuovo metodo di risequenziamneto per la rapida 
identificazione di mutazioni dove il campione di DNA da analizzare 
viene amplificato mediante PCR, frammentato e purificato, 
successivamente i prodotti della PCR si uniscono alla miscela di 
reazione, DNA polimerasi e 4 ddNTPs i quali sono marcati con 4 
diversi fluorocromi, infine si mette la miscela sul vetrino, 
successivamente lavato, in modo da portare via ciò che non è legato, 
e infine si fa la scansione dello stesso e si ha la lettura del segnale con 
scanner a 4 colori e si ha la trasformazione automatica dei dati dello 
scanner in genotipi da un genotyping software. Questo metodo è 
basato su array, una tecnica basata sulla microibridazione 
contemporanea di migliaia di specifici frammenti di DNA, dove 
proiezioni mutazione sono diventate una tecnica rapida ed efficiente 
per rilevare le mutazioni descritte precedentemente, ed è stato 




Tuttavia, la maggior parte delle mutazioni USH sono private, in modo 
che il tasso di rilevamento basso della APEX-microarray per la 
sindrome di Usher ostacola l'uso di questa tecnologia. Inoltre, Copy 
Number varianti (CNV) sono stati identificati come un'importante 
causa della malattia nella sindrome di Usher. Delezioni e duplicazioni 
sono schermati da legatura-dipendente multipla della sonda 
amplificazione (MLPA), per il quale probemix commerciale è 
disponibile solo per USH1B, USH1C, USH1D, USH1E, USH1G, 
USH2A, USH2C e USH3A; l'array identifica 429 mutazioni in 8  
diversi geni: CDH23, MY07A, PCDH15, Harmonin, SANS, Usherin, 
VLGR1 e USH3A17. Negli ultimi anni sono state sviluppate ulteriori 
tecniche di sequenziamento di nuova generazione (NGS), 
permettendo il sequenziamento genico mirato in modo da essere più 
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fattibile, e quindi rendendo l'identificazione di geni malati e le 
mutazioni sottostanti più facili, rapidi ed economici. Per la sindrome 
di Usher, sono stati sviluppati diversi metodi NGS utilizzando due 
diversi approcci: intero sequenziamento con l'utilizzo del sistema 
solido e lungo-PCR sequenziamento su nove geni USH con due 
diverse piattaforme, Illumina (Genome Analyzer II) e la Roche 454 
(GS FLX)23. Tuttavia questo sequenziamento ha diversi problemi: 
bassa copertura delle regioni interessate e la necessità di una corretta 
interpretazione del numero di variazioni di sequenza identificate. 
Recentemente hanno sviluppato un approccio NGS mirato. 
È stata applicata una metodologia di sequenziamento del DNA mas-
sicciamente parallelo, ma solo per i pazienti USH1. Recentemente è 
stato utilizzato l'approccio NGS per individuare tre nuovi alleli e una 
mutazione conosciuta in MYO7A in tre famiglie cinesi. È stata svi-
luppata una diagnosi molecolare basata su una tecnica mirata NGS: 
HaloPlex, una tecnologia di arricchimento gene bersaglio per la dia-
gnosi genetica della sindrome di Usher la quale fornisce una coper-
tura quasi completa di tutte le regioni codificanti, inoltre grazie alla 
grande copertura ottenuta da questo studio, è stato possibile rilevare 
grandi riarrangiamenti. L’arricchimento gene bersaglio per le piatta-
forme Illumina, tra cui i dieci geni USH noti e quattro geni candidati, 
ci ha permesso di identificare non solo le mutazioni puntiformi, ma 
anche la CNV (numero di copie varianti). È importante rilevare sia 
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mutazioni puntiformi e grande delezioni o duplicazioni con una sin-
gola tecnica per minimizzare il costo economico di questi studi, au-
mentando il rapporto di rilevamento della causa genetica della malat-
tia e migliorare la diagnosi genetica di sindrome pazienti Usher. Un 
gruppo di ricercatori spagnoli e francesi ha cercato di sviluppare un 
metodo di diagnostica molecolare per la sindrome di Usher, sulla base 
di mirate tecnologie di sequenziamento di nuova generazione. I risul-
tati dello studio sono stati pubblicati sull’Orphanet Journal of Rare 
Diseases (Targeted next generation sequencing for molecular diagno-
sis of Usher syndrome24). Un pannello personalizzato è stato proget-
tato per catturare tutti gli esoni dei 10 geni noti per essere la causa 
della sindrome di Usher (MYO7A, USH1C, CDH23, PCDH15, 
USH1G, CIB2, USH2A, GPR98, DFNB31 e CLRN1), e dei due geni 
correlati alla malattia (HARS gene variante missenso biallelica com-
patibile con fenotipo USH3, e MYO15A) e dei due geni candidati 
(VEZT e MYO15A). Un gruppo di 44 pazienti affetti da sindrome di 
Usher è stato selezionato per questo studio. I pazienti sono poi stati 
divisi in due gruppi: un gruppo di prova di 11 persone con mutazioni 
note e un altro gruppo di 33 persone con mutazioni sconosciute. 40 
pazienti sono stati sequenziati con successo: 8 pazienti del gruppo di 
prova e 32 pazienti del gruppo senza diagnosi genetica. I ricercatori 
sono stati in grado di rilevare mutazioni bialleliche di un gene in 22 
su 32 pazienti, e di identificare il 79,7% degli alleli mutati attesi. Sono 
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state rilevate 53 differenti mutazioni. Queste tecnologie di sequenzia-
mento di nuova generazione hanno permesso di rilevare sia mutazioni 
puntiformi che grandi riarrangiamenti in un singolo esperimento, mi-
nimizzando il costo economico dello studio, aumentando il rapporto 
di rilevamento della causa genetica della malattia e migliorando la 
diagnosi dei pazienti con sindrome di Usher23. 
 
 
4.3. Test diagnostici 
 
Poiché la sindrome di Usher colpisce l'udito, equilibrio, e la vi-
sione, la diagnosi del disturbo di solito include la valutazione di 
tutti e tre i sensi. Misure comportamentali e oggettive del sistema 
uditivo sono tecniche familiari per l'audiologo. Proprio come con 
le misure acustiche, la valutazione della funzione visiva può essere 
sia comportamentale cioè acuità e campo visivo che oggettiva. 
Viene effettuata una video elettronistagmografia (VNG) in quanto 
è un esame che misura i movimenti involontari degli occhi che 
potrebbero evidenziare dei problemi di equilibrio4, utilizzata per 
rilevare i disturbi del sistema vestibolare periferico (ovvero le parti 
dell'orecchio interno che interpretano l'equilibrio e l'orientamento 
spaziale) dei nervi che collegano il sistema vestibolare al cervello 
ed i muscoli oculari (nervo acustico o vestibolococleare e nervo 
oculomotore). I test obiettivi comprendono l'esame diretto della 
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retina. Tuttavia, questi risultati fisici non sono evidenti fino a 
quando il paziente è sintomatico, ma ben dopo. La prova definitiva 




L’elettroretinogramma (ERG) rappresenta la risposta evocata dai 
coni e bastoncelli della retina indotta da uno stimolo luminoso rap-
presentato da un’onda complessa risultante dall’interazione dei 
potenziali elettrici generati dalle diverse componenti retiniche. 
L’organizzazione funzionale della retina prevede un sistema sco-
topico, in cui il segnale viene generato dai fotorecettori bastoncelli 
deputato alla visione in condizioni di bassa luminosità ambientale, 
ed un sistema fotopico in cui il segnale è generato dai fotorecettori 
coni per la visione diurna e la percezione dei colori. La risposta 
dei due tipi di fotorecettori viene successivamente valutata in 
modo separato modificando lo stato di adattamento della retina ed 
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usando stimoli luminosi diversi. Questo esame viene eseguito 
dopo dilatazione farmacologica della pupilla e mediante l’applica-
zione di elettrodi corneali e cutanei che registrano il potenziale 
elettrico proveniente dalla retina indotto da flash luminosi di di-
versa intesità e frequenza. Poiché il test richiede l'inserimento di 
una lente a contatto che funge da matrice/elettrodo si effettua 
un’anestesia generale, necessaria per i bambini, mentre farmaci to-
pici possono essere utilizzati con gli adulti. Anche se un bambino 
può avere una visione ancora relativamente buona, l'ERG sarà ri-
dotto o assente quando è presente una retinite pigmentosa da sin-
drome di Usher. Vi è qualche evidenza, mentre la perdita di am-
piezza del ERG è simile tra Usher tipo I e tipo II, il ritardo impli-
cito si può distinguere tra i tipi. Un ERG presenta un vantaggio 
diagnostico distinto che sarà anormale molto prima dei segni fisici 




Fotografia della retina di un paziente con la sindrome di Usher (a sinistra) rispetto ad una 
retina normale (a destra). Il nervo ottico (freccia) sembra molto chiaro, i vasi (stelle) sono 
molto sottili e non vi è pigmento caratteristico, chiamato spicole ossee (doppie frecce). 
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La valutazione strumentale audiometrica serve per stabilire una 
soglia più precisa possibile e si compone dell’audiometria 
comportamentale e dell’impedenzometria. L’audiometria 
comportamentale consiste nell’esecuzione di un test fatto in campo 
libero, il COR (Conditioned Observation Audiometry o Metodo del 
riflesso di orientamento condizionato)40. Questo test, descritto da 
Suzuki e Ogiba nel 1961, esamina la funzione uditiva globalmente e 
si basa sul condizionamento mediante una doppia stimolazione 
acustica-visiva. Il bambino è posto tra due altoparlanti collegati ad un 
audiometro e davanti ad uno strumento con vari segnali visivi (luci 
colorate, giochi luminosi, ecc.). L’esaminatore invierà un tono puro 
ad un livello d’intensità superiore della soglia presunta da una cassa; 
dopo qualche secondo farà illuminare un gioco o le luci colorate. Il 
piccolo paziente girerà la testa verso lo stimolo visivo. Questa 
procedura sarà ripetuta per ogni frequenza, finché il bambino 
imparerà ad anticipare l’azione, girando la testa verso la sorgente 
sonora senza aspettare che il gioco sia illuminato. Una volta ottenuto 
questo condizionamento, si può procedere alla valutazione della 
soglia uditiva riducendo l’intensità del suono per le frequenze che 
vanno da 250 a 4000 Hz. La soglia corrisponderà all’intensità minima 
alla quale il bambino volta la testa verso la sorgente sonora. 
La realizzazione di una diagnosi precoce nel campo uditivo è resa 
possibile dallo screening uditivo universale il quale prevede tre 
livelli: il 1° livello consiste nella registrazione delle emissioni 
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otoacustiche evocate (TEOAE) consentendo l’individuazione di 
perdite uditive >35 dB e valutando la funzionalità delle cellule 
cigliate esterne della coclea. Il 2° livello registra, oltre al TEOAE, 
anche i potenziali evocati uditivi dal tronco encefalico automatici 
(AABR) con i quali si studia l’intera via acustica. Il 3° livello, invece, 
permette di ricercare la soglia uditiva e di effettuare un follow up 
audiologico completo. Potremo avere una soglia dei due orecchi 
separatamente solo dopo i 3 anni, quando sarà possibile esaminare il 















5. EREDITÀ DELLA SINDROME DI USHER 
 
Il primo gene responsabile per la sindrome di Usher è stato scoperto 
nel 1995. Allo stato attuale, sono state identificate più di 150 
mutazioni patogene per le più comuni forme molecolari USH1B e 
USH2A. In tutti i geni implicati nell’eziologia della sindrome di 
Usher, una malattia che causa mutazioni include: mutazioni 
missenso, nonsense, frame-shift, splice-site così come le 
cancellazioni distribuite in quasi tutti gli esoni.                                        
La sindrome di Usher prevede, a seconda della tipologia, mutazioni 
nei geni CDH23, CLRN1, GPR98, MYO7A, PCDH15, USH1C, 
USH1G, e USH2A. I geni correlati alla Sindrome di Usher forniscono 
istruzioni per la produzione delle proteine che giocano un ruolo 
importante in udito, equilibrio e la visione, le quali funzionano nello 
sviluppo e nel mantenimento delle cellule cigliate, delle cellule 
sensoriali dell’orecchio interno che aiutano a trasmettere i segnali 
audio e visivi al cervello. Nella retina, questi geni, sono coinvolti nel 
determinare sia la struttura che la funzione dei coni e dei bastoncelli. 
In alcuni casi, il ruolo esatto di questi geni nella vista e nell’udito è 
sconosciuto. La maggior parte delle mutazioni responsabili della 
sindrome di Usher portano ad una perdita di cellule cigliate 
dell’orecchio interno e una graduale perdita di coni e dei bastoncelli 
della retina. Tutti i tipi di sindrome di Usher sono provocati da geni 
recessivi. Il termine "recessivo", nel caso dell'ereditarietà, significa 
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che la malattia, per potersi manifestare nel bambino, deve essere 
ereditata da entrambi i genitori. Per ereditare la sindrome di Usher, 
entrambi i genitori devono essere portatori dello stesso gene 
recessivo. Normalmente, i genitori non soffrono della sindrome di 
Usher e non possono affatto sapere di essere dei portatori sani, fino 
al momento in cui nasce un bambino malato. Questi genitori avranno 







Nella generazione seguente, l’adulto con il gene Usher si comporterà 
da portatore e trasmetterà uno dei suoi geni recessivi per l'Usher a 
ciascuno dei suoi figli; perciò, anche tutti i figli della persona con 
Usher diventeranno dei portatori sani; tuttavia, questa persona non 
avrà un bambino malato, a meno che anche suo marito/sua moglie sia 
un portatore sano o una persona affetta da questa sindrome. Una 
persona affetta da sindrome di Usher deve per forza avere entrambi i 
genitori con lo stesso gene Usher recessivo. Le persone con una 
mutazione in un gene che può causare una malattia autosomica 
recessiva sono chiamati vettori, perché "portano" il gene con una 
mutazione, ma non mostrano sintomi del disturbo4,15. Se entrambi i 
genitori sono portatori di un gene mutato per la sindrome di Usher, 
avranno una probabilità su quattro di avere un figlio con la sindrome 
di Usher ad ogni nascita. Ogni gravidanza avrà un rischio del 25% 
con conseguente di un bambino malato, un rischio del 50% per un 
bambino inalterato che è portatore di una copia del gene mutato, e 
una probabilità del 25% per un bambino inalterato che non è un 
elemento portante della mutazione. Il test prenatale per le gravidanze 
ad aumentato rischio di alcune forme di sindrome di Usher potrebbe 
essere disponibile su base clinica, se le mutazioni che causano la 
malattia sono state identificate già in famiglia. L'udienza di fratelli e 
sorelle a rischio deve essere valutato come subito dopo la nascita. La 
consulenza genetica permetterà ai genitori di preparare il bambino 
con la sindrome di Usher per i bisogni educativi e sociali 
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corrispondenti al deficit uditivo e la progressiva perdita della vista, e 
concentrarsi su abilità di comunicazione che saranno necessarie. 
È, tuttavia, ben stabilito che le cellule cigliate e i fotorecettori, che 
condividono caratteristiche strutturali e funzionali comuni, sono 
rispettivamente gli obiettivi primari dei deficit uditivi e visivi. Il 
difetto cocleare dei tipi di sindrome di Usher 1 e 2 avviene nell’utero, 
prima della 12° settimana e alla 25° settimana, rispettivamente, nelle 
cellule cigliate interne (IHC) e nelle cellule cigliate esterne (OHC). 
Finora, non si sa nulla sulla sindrome di Usher di tipo 3. Al contrario, 
il difetto della retina si sviluppa nel periodo di sviluppo post-natale. 
 
 
5.1. Geni responsabili e proteine a loro correlati 
 
Negli scorsi anni il sapere a proposito delle basi genetico-molecolari 
delle diverse forme della sindrome di Usher ha fatto enormi progressi. 
I geni responsabili per la sindrome di Usher di tipo 1 hanno 
dimostrato di codificare un insieme di proteine denominate proteine 
USH1: miosina VIIa, caderina-23, protocaderina-15, armonina e 
sans. Queste proteine sono componenti di diversi collegamenti delle 




USH1B e Miosina7A 
 
Nel 1994 vennero descritte delle mutazioni nel gene miosina7A-
(MYO7A) in una famiglia con una sordità ereditaria trasmessa per 
via autosomica recessiva rispettivamente in un gruppo di famiglie con 
USH1B, il più frequente sottotipo della sindrome di Usher 1. USHB1 
risulta essere presente, infatti, nel 30-60% dei casi di sindrome di 
Usher di tipo 1. Nel frattempo è pure emerso che mutazioni tra di loro 
identiche possono generare sia un tipico fenotipo della sindrome di 
Usher 1 sia una forma atipica con perdita dell'udito progrediente, ma 
ad insorgenza tardiva, e una moderata degenerazione retinica. Anche 
in shaker-1, il modello di topo per USH1B, vennero identificate delle 
mutazioni MYO7A. Gli esami fatti sulle cavie hanno mostrato dei 
difetti nella disposizione delle stereociglia e del kinocilium sulla 
superficie delle cellule cigliari interne ed esterne dell'orecchio 
interno. MYO7A sembra svolgere un ruolo importante per l'integrità 
delle cellule cigliari. Questo in virtù della funzione stabilizzante alla 
base e lungo le steroeociglia, svolta mediante legami cellulari nei 
contatti cellula-cellula tra le cellule cigliari e le adiacenti cellule di 
sostegno. Nei topi shaker-1 non si riscontrano riferimenti morfologici 
relativi a degenerazioni retiniche. In alcuni di essi si osservano 
tuttavia dei risultati particolari a livello dell’elettroretinogramma. Si 
poté inoltre constatare una localizzazione anomala della proteina 
essenziale del processo visivo, la rodopsina, nei bastoncelli della 
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retina. Un indizio, questo, che in condizioni normali, MYO7A, 
assume tra l'altro, un ruolo nel trasporto dell'opsina dai segmenti 
interni ai segmenti esterni dei fotorecettori. L'opsina è infatti prodotta 
nei segmenti interni dei fotorecettori e agisce nei loro segmenti 
esterni.   
 
USH1C e Armonina 
 
In Germania USH1C sembra essere relativamente frequente. In uno 
screening-mutazioni su pazienti tedeschi con una sindrome di Usher 
tipo 1, nel 12.5% dei casi risultò una mutazione di USH1C. 
L'armonina svolge un ruolo nell'organizzazione in complessi di 
svariate proteine di membrana, nei canali ionici e nel trasporto degli 
ioni. Inoltre attraverso l'actina crea dei legami con il citoscheletro. 
Dalle mutazioni del gene USH1C sono da aspettarsi dei prodotti 
genetici raccorciati e perciò probabilmente senza funzione. La 
patogenesi di USH1C è quasi del tutto sconosciuta perché non c'è 
modello animale corrispondente.   
 
USH1D e Caderina-23 
 
In numerose famiglie con USH1 vennero individuate delle mutazioni 
nella caderina-23 (CDH23), il gene che codifica una molecola di 
connessione delle cellule. Parallelamente furono trovate nel topo 
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Waltzer, un modello animale per USH1D, delle mutazioni nel gene 
corrispondente (CDH23). Con ogni probabilità tutte queste mutazioni 
sono in relazione con una perdita della funzione del prodotto 
genetico. Le ricerche effettuate su questi mutanti di topi permettono 
delle prime deduzioni sulla patologia umana: nei topi Waltzer che 
hanno due copie mutate del gene CDH23 si riscontrano, 
analogamente come nel modello di topo per USH1B, delle 
disfunzioni dello sviluppo iniziale delle cellule cigliari negli 
embrioni. Le corrispondenti modifiche risultano anche nell'organo 
dell'equilibrio dei topi. Si suppone perciò che alla proteina CDH23 
competa, con la realizzazione di contatti tra stereociglia tra loro 
adiacenti, un ruolo di “organizzatore della disposizione delle 
stereociglia” nel corso dello sviluppo embrionale. Il modello animale 
non permette però conclusioni sulla patogenesi dell'affezione retinica 
dei pazienti con USH1D in quanto nei topi Waltzer (come nel caso 
del topo shaker-1) non si riscontrano degenerazioni retiniche. In un 
gruppo di 33 pazienti USH1 si ritrovarono delle mutazioni del gene 
CDH23 nel 10% circa dei casi. D'interesse è la constatazione che 






USH1F e Protocaderina-15 
 
Tra la patogenesi molecolare di USH1F e quella di USH1D i 
parallelismi sono evidenti. Il gene, la protocaderina-15 (PCDH15), 
codifica a sua volta una molecola di connessione delle cellule. Le 
mutazioni che permettono una funzione residuale della proteina 
portano anche qui a sordità senza partecipazione retinica. Le 
mutazioni nel gene PCDH15 del topo Waltzer generano pure una 
grave disfunzione a livello di orecchio interno.   
 
USH1G e Sans 
   
Difetti nel più piccolo dei geni per USH1 finora trovato, il SANS, 
portano alla sindrome di Usher di tipo 1G (USH1G), un sottotipo 
probabilmente assai raro. Le mutazioni rilevate nel corrispondente 




Il gene USH2A codifica per l'usherina, una proteina che è elemento 
costituente delle membrane basali dell'orecchio interno e della retina. 
Contrariamente alle proteine USH1, l'usherina non sembra essere 
presente nelle cellule cigliari e nei fotorecettori. Per contro la si può 
ritrovare in cellule dell'epitelio pigmentato retinico e in diverse 
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cellule epiteliali dell'orecchio interno. Questo potrebbe fare accenno 
a un meccanismo d'insorgenza della malattia diverso da quello di 
USH1. Infatti, nei sottotipi di USH1 l'aspetto centrale è la disfunzione 
a livello di cellule sensoriali. Come già descritto per le mutazioni dei 
geni USH1, anche nel caso delle mutazioni dell'usherina di tanto in 




Considerato tutto l'insieme dei vari tipi di Usher, USH3 è presente in 
misura assai limitata. In Finlandia, però, rappresenta la forma più 
frequente della sindrome di Usher (40% dei casi). Da ricerche 
recentissime risulta che i geni, le cui mutazioni sono all'origine di 
USH3, dovrebbero essere almeno due. In natura non esiste un 
modello animale corrispondente.   
13,26 
 
Nuova mutazione per Usher 1J 
 
Un gruppo internazionale di ricercatori che collabora con il dott. Zu-
bair Ahmed dell’Università di Cincinnati e del Medical Center 
dell’ospedale pediatrico di Cincinnati è riuscito a individuare una 
nuova mutazione per la sindrome di Usher (USH 1J) nella proteina 
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CIB2 (Dott. Zubair Ahmed, 2012). La mutazione si trova sul cromo-
soma 15 e svolge un importante ruolo nella retina e nell’orecchio in-
terno. Il dott. Ahmed ha spiegato che del gene Usher 1J si deve tenere 
conto in relazione con la sordità in caso di Usher 1, ma anche con una 
sordità non sindromica. Mutazioni della proteina CIB2 sono una delle 
principali cause di sordità non sindromica studiata in Pakistan. Un’al-
tra mutazione di questa proteina è responsabile della sordità presente 
nella popolazione turca. Il dott. Stephen Rose, direttore del settore 
ricerca della Foundation Fighting Blindness ha dichiarato: «La sco-
perta del gene per Usher 1J e il suo ruolo nella retina e nell’orecchio 
interno ci permette di capire meglio perché vista e udito peggiorano 
entrambe. Chiarire i meccanismi patologici è perciò un presupposto 
indispensabile per elaborare dei concetti terapeutici in funzione delle 













Al momento non esiste alcun tipo di terapia per la sindrome di Usher, 
né per prevenire, né per rallentare la degenerazione delle cellule ci-
gliate e non per inibirne la loro trasmissione. Per la sordità vengono 
utilizzati degli impianti cocleari i quali inducono un miglioramento 
significativo in soggetti affetti da tale sindrome, soprattutto se asso-
ciata ad altre disabilità quali la retinite pigmentosa. Ad oggi, anche 
per la retinite pigmentosa non c’è alcune terapia certa. Alcuni ricer-
catori affermano che in alcuni casi di Retinite Pigmentosa, la vita-
mina A, l’Acido Docosaesaenoico (DHA), antiossidanti e una dieta 
ricca di Omega 3 possano aiutare a rallentare il processo degenera-
tivo. Queste ricerche sono molto recenti ed è necessario condurre al-
tre ricerche che confermino la bontà di questo metodo. Allo stesso 
modo, sono stati iniziati alcuni studi sulla nuova terapia genica allo 
scopo di andare a introdurre il gene mancante in modo da trovare una 
possibile cura. Questo campo di ricerca è ai primissimi stadi, ma apre 







6.1. Vitamina A 
 
La vitamina A è essenziale per il processo visivo. Come elemento del 
pigmento visivo nelle cellule fotosensibili della retina dell’occhio 
umano, i cosiddetti coni e bastoncelli, la vitamina A partecipa all’ela-
borazione della luce. Una carenza di vitamina A o disturbi del meta-
bolismo della stessa nella retina compromettono la capacità visiva, 
comportando per esempio incapacità di vedere al buio. La vitamina 
A è maggiormente presente negli alimenti di origine animale, soprat-
tutto nel fegato, milza, latte e derivati e uova. In questi alimenti è 
presente come pre-vitamina sotto forma di carotenoidi, la quale viene 
trasportata nel plasma da una proteina legante retinolo con una con-
centrazione di 45-65 mg/100 ml, che viene immagazzinata e conver-
tita a livello epatico in retinale, da cui l’organismo ricava la vitamina 
A. I carotenoidi sono particolarmente presenti nei tessuti vegetali e 
nei microorganismi fotosintetici. Tra i tessuti vegetali, ne sono parti-
colarmente ricchi quelli con colorazione giallo-arancione e quelli a 
foglia. In natura sono presenti centinaia di carotenoidi ma solo pochi 
hanno la capacità di essere convertiti in vitamina A, il carotenoide più 
comune nel cibo è il beta-carotene.  Le diverse forme delle strutture 
chimiche di questa vitamina liposolubile derivano da quest’ultimo 
prodotto dalle piante. La vitamina A esiste in tre forme principali: re-
tinolo (alcool), retinale (aldeide), e acido retinoico; un derivato del 





La vitamina A è soggetta a studio per la terapia nella Sindrome di 
Usher in quanto è un regolatore dell’espressione genica nella fun-
zione visiva. Una carenza della vitamina A determina l’inibizione 
della crescita, la deformazione delle ossa e serie di modifiche delle 
strutture epiteliali e degli organi riproduttivi, ma soprattutto deter-
mina un’alterazione della funzione visiva; ovvero una diminuzione 
dell’adattamento alla bassa illuminazione o cecità crepuscolare; cau-
sando una secchezza della congiuntiva e della cornea le quali possono 
portare danni oculari permanenti fino alla cecità completa notturna e 
cheratinizzazione della cornea. Un eccesso di questa vitamina però 
può causare tossicità e perciò avere i soliti effetti di una sua carenza. 








Per terapia genica si intende una tecnica che consente di prevenire o 
curare una malattia grazie al trasferimento di DNA. Nel caso delle 
malattie genetiche, consiste nell'introduzione nell'organismo del 
paziente della versione funzionante del gene difettoso o assente in 
quella determinata patologia. Il trasporto di una o più copie del gene 
terapeutico avviene in genere grazie a dei virus, opportunamente 
modificati perché siano innocui ma ancora capaci di fare quello che 
normalmente fanno in natura: entrare nella cellula ospite e trasferirvi 
il proprio patrimonio genetico. Così manipolati, i virus diventano 
efficacissimi vettori per la terapia genica. Si stima che circa il 12% 
delle malattie ereditarie nell’uomo siano causate da cosiddette 
mutazioni nonsenso nei geni. La presenza di segnali di stop nel 
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«programma di costruzione», cioè nella sequenza di un gene, capace 
peraltro di funzionare normalmente, produce un arresto del lavoro 
della fabbrica delle proteine (i ribosomi), il che significa che in quel 
punto la traduzione dell’informazione genetica si ferma. Troncato il 
processo di lettura dei ribosomi, la catena proteica smette pure di 
crescere. Le proteine sono più corte del normale e in generale sono 
incapaci di funzionare. Simili mutazioni nonsenso svolgono un ruolo 
nel 12% circa di tutti i casi di sindrome di Usher. Ad oggi non esistono 
ancora terapie efficaci per questa sindrome ma i ricercatori della 
Johannes Gutenberg University di Mainz, guidati dal professor Uwe 
Wolfrum, studiano da anni i meccanismi molecolari coinvolti nella 
sindrome di Usher, la quale può essere causata da mutazioni in 
almeno 12 posizioni cromosomiche diverse, e hanno individuato due 
possibili strategie terapeutiche29. Lo studio si è focalizzato sulla 
mutazione del gene USH1C, che consiste nella formazione di un 
segnale di stop nel DNA e impedisce la corretta sintesi della proteina 
transmembrana armonina, codificata dal gene30. 
 
Approccio terapeutico per il trattamento di USH1 
Uno studio svolto a Napoli, ha cercato di sviluppare un nuovo 
approccio terapeutico per il trattamento della Sindrome di Usher di 
tipo I attraverso le metodiche proprie della terapia genica, attraverso 
l’introduzione “sito specifica” di virus adenoassociati (AAV) 
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contenenti il gene terapeutico nella coclea e nell’occhio del modello 
animale. Più nello specifico l’attenzione si è rivolta verso la miosina 
VIIA. Questa introduzione “sito specifica” dovrebbe permetterci di 
raggiungere, per quanto riguarda la coclea, le cellule cigliate 
dell’Organo del Corti degli animali malati, nei quali le ciglia si 
presentano suddivise in piccoli raggruppamenti ed orientate lungo 
direzioni diverse le une dalle altre; per quanto riguarda l’occhio, 
invece, target sono le cellule dell’epitelio pigmentato della retina 
(RPE), nelle quali sono distribuiti i melanosomi. In questo modo si 
crede possibile quantomeno arrestare la degenerazione delle cellule 
cigliate responsabili della comparsa dei sintomi, se non rinvertire il 
fenotipo, ripristinando la norma, la morfologia, nonché la funzione 
delle cellule cigliate. L’approccio chirurgico studiato per accedere 
alla coclea è di tipo ventrale, il che permette di accedere al giro basale 
senza dissezionare la bolla timpanica; dal momento che il foro per 
effettuare l’iniezione del AAV viene praticato nel punto di saldatura 
tra bolla timpanica e coclea, è possibile mantenere pressoché intatta 
la funzione uditiva, riducendo quindi al minimo il danno alle strutture 
ossee della regione31. Questo tipo di approccio consente poi di 
valutare non solo il dato morfologico di un eventuale recupero, ma 
anche la valutazione di un dato funzionale, cosa fino ad oggi 
impossibile con i classici approcci chirurgici. Grazie 
all’individuazione dei modelli animali appropriati, inoltre, è anche 
possibile agire sul singolo difetto e quindi sulle alterazioni causate 
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dal malfunzionamento dei singoli geni. Una volta iniettato il costrutto 
AAV-gene terapeutico nell’animale, si procede quindi con la raccolta 
delle coclee e degli occhi trattati per passare alla fase successiva di 
studio morfologico-funzionale attraverso applicazione di tecniche di 
immunocitochimica e di microscopia confocale, che consentano di 
individuare le cellule trasdotte dal virus attraverso l’uso di anticorpi 
specifici. Al momento sono stati prodotti il clone della Miosina VIIA 
e 8 diversi sierotipi di AAV contenenti il suddetto clone, il quale è 
stato testato per Western Blot in seguito ad infezione di cellule in 
coltura. Tale analisi ha consentito di stabilire la bontà del clone e 
l’effettiva infettività del virus. È stata inoltre definita la procedura 
operatoria così da consentire l’iniezione dei costrutti nelle coclee 
degli animali malati. Per quanto riguarda l’occhio, invece, tali virus 
sono stati testati su colture primarie di RPE del modello animale, 
dimostrando un’effettiva capacità del virus di riprodurre livelli 
normali della proteina. I dati preliminari consentono di affermare che 
la procedura operatoria è sicura e che gli animali presentano un buon 
recupero postoperatorio. È pertanto possibile procedere con le 
iniezioni intra-cocleare ed intraoculare dei costrutti gene-AAV, così 
da poter valutare l’impatto dell’approccio terapeutico su tutto lo 
spettro di alterazioni che la patologia in studio comporta. Altri studi 
focalizzati su USH1C hanno individuato altri approcci per una 
possibile terapia di questa sindrome. Il primo approccio è la 
riparazione del gene mutato il quale è stato sviluppato in colture 
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cellulari dalla dottoressa Nora Overlack e pubblicato sulla rivista 
Investigative Opthalmology & Visual Science32. Questo metodo 
consiste nel tagliare il DNA nel sito mutato utilizzando “forbici 
molecolari” chiamate nucleasi Zn-finger, in seguito la cellula è in 
grado di riparare il taglio, sostituendo la sequenza mutata con quella 
corretta, causando la mutazione per ricombinazione omologa (HR). 
Sono stati progettati nucleasi Zn-finger personalizzate per la 
mutazione nonsenso di p.R31X in USH1C valutandone la capacità di 
taglio del DNA e analizzandone le biocompatibilità ed infine è stato 
dimostrato, attraverso saggi di digestione e sequenziamento del DNA 
il livello di proteina mediante immunofluorescenza indiretta e 
Western Blot, l’efficacia di questo tipo di riparazione genica. Questi 
Zn-finger specificatamente progettati non hanno mostrato effetti 
citotossici in una linea cellulare p.R31X e inoltre è stato dimostrato 
che l’utilizzo di questa terapia genica oltre a indurre una 
ricombinazione omologa mirata e  perciò riparare la mutazione che 
causa la malattia a livello genomico determina anche il recupero di 
espressione della proteina e ha un grande potenziale di recupero delle 
mutazioni che causano la malattia nei disturbi ereditari della retina. 
In condizioni normali la ricombinazione omologa viene effettuata 
all’interno della cellula ad una frequenza molto bassa (10-6 Hz) ma 
attraverso l’utilizzo di Zn-finger viene aumentata di diverse migliaia 
di volte con l’introduzione delle rotture dei doppi filamenti (DSB) del 
DNA. Le nucleasi Zn-finger sono state progettate specificatamente 
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per creare DBS in una sequenza target genomica preselezionata e 
perciò per attivare la ricombinazione omologa. Sono moduli formati 
da proteine chimeriche composte da un dominio di legame al DNA 
(ZF) fuse al dominio nucleasi specifica FokI. 
 
I domini ZF possono essere specificàmente progettàti per legàrsi 
à quàsi ogni sequenzà di DNA preselezionàto nel genomà. Per 
introdurre un DSB, due moduli ZFN, devono formàre un dimero 
per àttivàre l'àttività  nucleàsi FokI. Questo richiede due moduli 
ZFN, vincolànti con obiettivi opposti àttràverso un distànziàle in 
cui i domini FokI si uniscono per creàre là rotturà. In un modulo 
ZFN, ogni subunità  Zn-finger, si riconosce e si legà à 3 pàià di bàsi 
(bp). Là clonàzione di tre ZFN in lineà tràduce nove coppie di bàsi 
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consecutive e percio  là dimerizzàzione di due moduli ZFN 
riconosce 18 coppie di bàsi. Per ripàràre là DSB durànte là 
ricombinàzione omologà, un plàsmide esogeno viene introdotto 
per il sàlvàtàggio del DNA il quàle contiene là sequenzà 
desideràtà e percio  puo  essere utilizzàto come modello. Un 
ulteriore approccio, sviluppato dal dottor Tobias Goldman e 
pubblicato su EMBO Molecular Mdicine33, consiste invece 
nell'utilizzo di molecole in grado di saltare il segnale di stop e 
continuare la sintesi dell'armonina. Le molecole testate sono state 
PTC124 (Ataluren) e aminoglicosidi ingegnerizzati dal professor 
Timor Baasov dell'Israel Institute of Technology, al fine di aumentare 
la loro capacità di ignorare la mutazione e con entrambe si sono 
ottenuti buoni risultati e alta biocompatibilità nel modello murino 
utilizzato. Uno studio di un gruppo di ricercatori e ricercatrici 
dell’istituto di zoologia dell’università di Magonza, effettuato su 
cellule retiniche in vitro e su topi, voleva appurare se una sostanza 
sperimentale chiamata PTC 124 riuscisse a indurre i ribosomi a 
«saltare» il codone di stop, permettendo così la nascita di proteine 
della giusta lunghezza. Nella sperimentazione i ricercatori e le 
ricercatrici hanno usato il gene USH1C che porta su di sé un codone 
di stop. Il gruppo di ricerca della dott. Kerstin Nagel-Wol-frum ha 
pubblicato i risultati sulla rivista scientifica Human Gene Therapy 
(Dicembre 2012). I lavori hanno mostrato che la sostanza PTC 124 
ha effettivamente permesso di saltare il codone di stop e fatto nascere 
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una proteina intatta. La sostanza PTC 124 è un prodotto della PTC 
Therapeutics, una società biotech statunitense specializzata nello 
sviluppo di sostanze attive che svolgono un ruolo nella produzione di 
proteine nelle cellule. Queste strategie terapeutiche rappresentano 
alternative promettenti all'inserzione di geni virali e potrebbero 
davvero essere le uniche opzioni disponibili per quanto riguarda i 
geni USH, che sono di grandi dimensioni e ricchi di varianti. 
29,30,32,33,34, 35,36, 37   
 
Approccio terapia genica per la sordità 
 
Ricercatori dell’University of Michigan sono riusciti, mediante una 
terapia genica, a stimolare la crescita di nuove cellule cigliari 
nell’orecchio di mammiferi. Il gruppo di ricerca diretto da Yehoash 
Raphael ha inserito, con l’ausilio di un virus, il gene Math nel liquido 
dell’orecchio interno di 14 cavie (porcellini d’India). Sessanta giorni 
dopo l’iniezione si formarono nuove cellule cigliari in regioni in cui 
normalmente non ce ne sono. Le nuove cellule cigliari riuscirono an-
che a connettersi con il nervo uditivo. Le cellule cigliari dell’orecchio 
interno trasformano i suoni in segnali nervosi. Dopo la fase embrio-
nale nei mammiferi non si formano più nuove cellule cigliari e sic-
come l’orecchio non dispone di cellule staminali, le cellule sensoriali 
distrutte da infezioni o da rumori non sono più sostituite. Con il loro 
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metodo, i ricercatori sperano di riuscire in futuro a curare la sordità 
dovuta alla distruzione delle cellule sensoriali.13, 
 
 





La sordità dovuta alla sindrome di Usher è molto frequente, circa il 
3-6% dei bambini nati con problema audiologico. È assolutamente 
necessario effettuare uno screening universale in modo da poter rile-
vare subito il tipo di sordità (moderata, severa o profonda) e il tipo di 
intervento terapeutico-riabilitativo in modo che quest’ultimo possa 
essere attuato con tempestività e risultare di massima efficacia. Nelle 
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linee guida internazionali (Joint Committee on Infant Hearing, USA, 
2007)38 si afferma la necessità di fare una diagnosi entro i tre mesi 
di età e di procedere con il trattamento protesico-riabilitativo entro i 




La protesizzazione del bambino rappresenta l’intervento più com-
plesso e forse più difficile in campo audiologico, poiché il piccolo 
paziente non è in grado di esprimere direttamente i propri giudizi su 
decisioni terapeutiche che permettono di ottenere risultati eclatanti 
solo a lungo termine. Obiettivo della prescrizione protesica nel bam-
bino è raggiungere una confortevole udibilità dei suoni ambientali e 
del parlato. L’adattamento della protesi sarà binaurale, in modo da 
ripristinare la condizione fisiologica di direzionalità del suono e in 
modo da sfruttare il vantaggio della sommazione della loudness. È 
necessario dare al piccolo paziente ipoacusico un’elevata amplifica-
zione del segnale sonoro, in modo da potenziare la percezione di 
quelle informazioni acustiche necessarie per sviluppare l’apprendi-
mento del linguaggio orale. Le modalità di applicazione variano, na-
turalmente, da caso a caso. Il piccolo paziente deve abituarsi gradual-
mente a portare le protesi acustiche. Inizialmente il tempo di applica-
zione sarà di 30 minuti, poi di qualche ora, fino via via ad aumentare 




Un impianto cocleare (coclea artificiale) è un orecchio artificiale in 
grado di ripristinare la percezione uditiva nelle persone con sordità 
profonda, utilizzato quando con le protesi acustiche non si ottengono 
i risultati sperati. Nei bambini di età compresa tra i 2 e i 18 anni l’im-
pianto trova indicazione per sordità grave o profonda con una percen-
tuale di riconoscimento di parole, a lista aperta con bocca schermata, 
inferiore al 50% indossando la protesi acustica. L’impianto cocleare 
è un dispositivo elettronico, molto sofisticato, in grado di sostituire il 
funzionamento dell’orecchio interno, la coclea, anche di fronte di una 
grave distruzione della stessa e delle cellule deputate alla ricezione 
degli stimoli sonori, alla loro trasformazione in impulsi bioelettrici e 
alla trasmissione al nervo acustico. Le informazioni acustiche trasfor-
mate in segnali elettrici dall’impianto cocleare vengono inviate diret-
tamente al nervo e da questo al cervello. L’impianto cocleare è gene-
ralmente formato da una parte esterna, comprendente un elaboratore 
di suoni, un microfono e un’antenna trasmittente, ed una parte in-
terna, completamente sottocute, la quale comprende un ricevitore ed 
elettrodi. Il contatto tra le due parti avviene mediante trasmissione 
elettromagnetica e due micro antenne. L’elaboratore dei suoni, avente 
una struttura analoga a quella di una protesi retroauricolare da posi-
zionare dietro all’orecchio, elabora digitalmente i suoni captati dal 
microfono. I suoni trasformati in impulsi elettrici vengono trasmessi 
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tramite una antenna al ricevitore, impiantato sotto la pelle in una nic-
chia dell’osso e quindi agli elettrodi inseriti all’interno della coclea. 
Gli elettrodi stimolano le fibre nervose del nervo acustico che a sua 
volta invia il messaggio sonoro al cervello. Ogni elettrodo dà una sen-
sazione sonora diversa per frequenza (grave/acuta). La differenza im-
portante tra i due trattamenti è che la protesi acustica, tramite l’am-
plificazione, stimola le cellule nervose ancora funzionanti dell’orec-
chio interno e quindi sfrutta al meglio le strutture nervose dell’orec-
chio residue. L’impianto cocleare, invece, converte i segnali acustici 
in segnali elettrici che, oltrepassando le strutture danneggiate 
dell’orecchio interno, stimolano direttamente il nervo acustico; in tal 
modo il paziente, pur non avendo residui uditivi percepirà nuova-















La Sindrome di Usher, come abbiamo visto da questo elaborato, è una 
condizione genetica autosomica recessiva molto rara, che comporta 
mutazioni genetiche dovute al danneggiamento delle cellule cigliari 
che causano perdita di udito neurosensoriale associata ad una perdita 
progressiva della vista dovuta a retinite pigmentosa e problemi legati 
all’equilibrio. 
La fisiopatologia della sindrome di Usher è complessa e ancora oggi 
non è del tutto compresa. 
La marcata eterogeneità genetica delle ipoacusie, di patologie dello 
sviluppo oculare, delle retiniti pigmentose, rende alquanto complessa 
la diagnosi e la caratterizzazione molecolare nella pratica clinica. 
Tuttavia sono già stati compiuti notevoli progressi e sono in vista 
ulteriori promettenti sviluppi, legati all’impiego di chip di DNA e 
delle metodologie di sequenziamento parallelo massivo. Queste 
prospettive hanno implicazioni particolarmente importanti ai fini 
della diagnosi precoce, della prevenzione, della terapia e della 
consulenza genetica dei difetti degli organi di senso. La diagnosi 
precoce delle ipoacusie congenite è diventata una realtà con 
l'applicazione su larga scala di un programma di screening 
audiologico neonatale. Il riscontro di reperti anomali rappresenta 
un'indicazione ad eseguire ulteriori accertamenti per la conferma del 
sospetto di ipoacusia, che comprendono in alcuni paesi o regioni 
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anche l'introduzione di tecnologie avanzate per la diagnosi 
molecolare delle perdite uditive, quali per esempio i “microarray”, 
aprendo la possibilità di poter pianificare screening molecolari. 
La diagnosi precoce della sindrome di Usher è molto importante. 
Prima i genitori sanno che il loro bambino è affetto da sindrome di 
Usher, prima il bambino potrà iniziare programmi di formazione 
educativa speciali per gestire la perdita di udito e della vista. L'esame 
oftalmologico esteso al fondo dell'occhio deve essere sistematico e 
ripetuto sia nel bambino che nell'adulto sordo; e ogni sordità profonda 
congenita con ritardo della deambulazione senza eziologia evidente 
deve fare eseguire un elettroretinogramma anche se il fondo 
dell'occhio è normale. 
L'identificazione di finora sei geni USH ha allargato notevolmente le 
conoscenze sulla sindrome di Usher, in particolare per quanto 
concerne USH1B, USH1D, USH1F e USH1G. Per questi sottotipi si 
sono potuti pure identificare delle mutazioni nei geni dei 
corrispondenti modelli animali presenti in natura (soprattutto topi). 
La caratterizzazione delle modifiche rilevate in questi animali aiuta a 
tirare delle conclusioni perlomeno per le affezioni dell'orecchio 
interno umano. Più difficile è invece lo studio delle caratteristiche 
molecolari della RP umana nella sindrome di Usher in quanto i topi 
non sono affetti da degenerazione retinica. Debolezza d'udito isolata 
a ereditarietà autosomica recessiva e sindrome di Usher non sempre 
si possono distinguere facilmente tra di loro. Per la pratica ne 
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consegue che potrebbe essere sensato sottoporre a esami periodici del 
fondo dell'occhio anche i fratelli e le sorelle adulti di pazienti USH1 
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